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先天性腎尿路異常（Congenital anomalies of kidney and urinary tract ：CAKUT）の重症度は
非常に多彩であり、重症例では腎不全に至る。本邦では CKDステージ 3～5（腎機能が正常の半分

















1/8 インチのろ紙血に 10μLの固定液（メタノール:アセトン:水, 7:7:2）を加え 37度で 30分乾
固した。その後 d3-Cr（ Cambridge Isotope Laboratories ）をメタノールで 0.01 mg/dLに調整
した内部標準液 100μLを添加し 30分振盪した。このうち 10μLを用いて LC/MS/MSで測定を行っ





例での測定を行った。血清 Crの中央値は 0.39 mg/dL（IQR:0.31, 0.51）であった。 







我々は以下のような条件で DBS Crの測定法を確立した。測定は MRMで m/zはCrが 114.10 / 44.10、
同位体 d3-Crが 117.05 / 47.10 であった。 
測定手法が確立した後、実際に小児症例での測定を行った。小児患者 93 例で血清 Cr 値とろ紙
血 Cr 値は強い相関を認め(R=0.863)、回帰式はろ紙血 Cr( mg/dL)=05693×血清 Cr( mg/dL)であ
った。 







我々の予備実験では濾紙血 Cr は血清 Cr の約半分であった。全血では血球成分の分だけ血清が
少なくなり、Crは血清値に比して小さい値となる。本実験での回帰式 DBS Cr( mg/dL)=05693×血
清 Cr( mg/dL)は理論上も妥当であり、かなり強い相関を認めた(R=0.863)。 
新生児 190 例の測定では DBS Cr 中央値は 0.222  mg/dL（IQR:0.189, 0.269）であった。Boer












  論文審査の結果の要旨 
【背景】小児腎不全は海外のデータでは年間死亡率 98.8 人/1000 人となる重篤な疾患である。 その
原因は先天性腎尿路異常（以下 CAKUT）が 60％をしめるとされている。日本では， CAKUT の発見
の目的で 3 歳児検尿が行われてきたが，後述するようにスクリーニング として不十分であることが







マススクリーニングで用いられる手法に準拠した。直径 1/8 インチの DBS に 10μL の固定液（メタノ
ール:アセトン:水, 7:7:2）を加え 37 度で 30 分乾固した。その後 d3-Cr（ Cambridge Isotope 
Laboratories ）をメタノールで 0.01 mg/dL に調整した内部標準液 100μL を添加し 30 分振盪した。
このうち 10μL を用いて LC/MS/MS で測定を行った。移動相はアセトニトリル:メタノール:水を
2:2:1 に調整し 0.05%ギ酸を加えた。LC/MS-8040（島津製作所）を使用し、検出は MRM モードで行っ
た。解析ソフトウェアは Lab solution を使用した。 
【結果】我々は以下のような条件で DBS Cr の測定法を確立した。測定は MRM で m/z は Cr が 114.10 
/ 44.10、同位体 d3-Cr が 117.05 / 47.10 であった。検量線は直線性を示した。測定手法が確立した
後、実際に小児症例での測定を行った。小児患者 93 例で血清 Cr 値と DBS Cr 値は強い相関を認め
(R=0.863)、回帰式は DBS Cr( mg/dL)=05693×血清 Cr( mg/dL)であった。その後、実際に新生児症例
での測定を行った。新生児 DBS Cr 中央値は 0.222 mg/dL( IQR:0.189, 0.269)であった。性別では男
児 0.215 mg/dL( IQR:0.186, 0.256)、女児 0.229 mg/dL( IQR:0.195, 0.278)であり、これらは有意
差を認めなかった。在胎週数、出生体重、アプガースコアについても比較したが、DBS Cr 値に有意
な差はなかった。本検討でのコストは 1 検体あたり 1.25 銭であった。すでに普及した手法を用いて
いること、画一的な基準値で運用できることから、新生児マススクリーニングに組み込むことで、小
児腎不全患者の早期発見につなげることができると考える。 
【審査の内容】約 20 分間のプレゼンテーションの後に、主査の安井からは CAKUT と CKD の違い、
ほかのスクリーニング手法（エコーやシスタチン C の測定）との優位性、出生後の Cr 値の変化につ
いて等、8 項目の質問がなされた。また第一副査の大手教授からは、小児 CKD の死因や CKD 患者の
治療法、統計学処理、新生児期のクレアチニン値に影響を与える要素について等、9 項目の質問がな
された。第二副査の齋藤教授からは専門領域に関連して、成人 CKD と小児 CKD の違い、移植など
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